



Pretilost je stanje prekomjerne tjelesne težine, od-
nosno prevelike akumulacije masnog tkiva. U svijetu se 
prevalencija pretilosti naglo povećava, a trenutačno se pro-
cjenjuje da je oko 20% svjetske populacije pretilo (1). Velika 
prevalencija pretilosti veoma je važna s obzirom na to da je 
ona povezana s razvojem povišenoga krvnog tlaka, hiper-
lipidemije, šećerne bolesti tipa 2 te koronarne bolesti srca 
(KBS). Prema World Health Reportu, gotovo 60% slučajeva 
šećerne bolesti i 20% ishemijskih bolesti srca povezano je s 
povišenim indeksom tjelesne mase. Problem rastućeg bro-
ja oboljelih od šećerne bolesti i KBS-a posebno je izražen u 
državama srednje i istočne Europe, a u to područje pripada 
i Hrvatska. Masno tkivo nakuplja se u potkožju i oko pojedi-
nih organa. Potkožno masno tkivo uglavnom je smješteno 
u područjima ekstremiteta, pretežno u glutealnoj regiji, a 
visceralno masno tkivo nalazi se nakupljeno oko pojedi-
nih organa. Ono može biti smješteno abdominalno (intra-
peritonealno i retroperitonealno) te ekstraabdominalno, 
pretežno u obliku depozita u torakalnoj šupljini. Do prije 
dvadesetak godina masno se tkivo smatralo samo jednom 
od vrsta rahloga vezivnog tkiva, koje ima ulogu veziva, 
izolatora te skladišta energije, no otkrićem adipokina lep-
tina (adipokini – citokini koje luči masno tkivo) otkrivena 
je i endokrina uloga masnog tkiva. Leptin ili hormon sito-
sti zadužen je za regulaciju količine pohranjenoga masnog 
tkiva, dok su drugi adipokini, poput adiponektina, visfa-
tina i kemerina, uključeni u modulaciju endotelne funk-
cije, regulaciju imunosnog odgovora te aktivaciju upalnih 
stanica. Genskim analizama utvrđeno je da masno tkivo, 
osobito visceralno masno tkivo, eksprimira mnogobrojne 
proteine, a više od 30% eksprimiranih gena jesu sekretorni 
proteini (2). Pretilost, odnosno prekomjerna ukupna količi-
na masnog tkiva, povezana je s metaboličkim sindromom i 
KBS-om (3 − 5). Osim ukupne količine masnog tkiva veoma 
je važna i njegova distribucija. U osoba s predominantnim 
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potkožnim masnim tkivom uočena je znatno slabija pove-
zanost s odrednicama metaboličkog sindroma i KBS-om; za 
razliku od osoba s predominantnim visceralnim masnim 
tkivom koje imaju znatno veći rizik od nastanka navedenih 
poremećaja.
Kardiovaskularni rizik i epikardijalno 
masno tkivo
Epidemiološke studije pokazale su da sama pretilost ne 
objašnjava potpuno povećani kardiometabolički rizik. Pro-
storna distribucija masnog tkiva veoma je važna za razvoj 
određenih patoloških stanja (6, 7) pa je tako povećana ko-
ličina visceralnoga masnog tkiva jasno povezana s atero-
genim profilom (inzulinska rezistencija, hiperglikemija, 
hipertrigliceridemija, niski HDL, visoki LDL te ekspresi-
ja upalnih medijatora). Određeni broj studija pokazuje da 
kardiovaskularni rizici proizlaze ponajprije iz povećanog 
volumena visceralnoga masnog tkiva, no neosporan je i 
učinak epikardijalnoga masnog tkiva (lokalnog depozita 
oko koronarnih arterija) na razvoj vaskularnih kalcifikata 
i ateroskleroze (8, 9). Velike studije, kao što su Multi-Ethnic 
Study of Atherosclerosis i Framingham Heart Study, pre-
poznale su volumen epikardijalnoga masnog tkiva (EMT) 
kao nezavisni rizični čimbenik KBS-a (10, 11). Povećani vo-
lumen epikardijalnoga masnog tkiva povezan je s važnim 
koronarnim događajem u roku od četiri godine (12), a u jed-
noj su velikoj studiji pacijenti s većom količinom epikardi-
jalnoga masnog tkiva imali pet puta veći rizik od smrtnog 
ishoda zbog koronarnog događaja, odnosno nefatalne ishe-
mije miokarda (11). Studije također pokazuju da mjerenje 
EMT-a može pomoći u procjeni kardiometaboličkog rizika, 
no za prediktivne mogućnosti volumena (debljine) epikar-
dijalnoga masnog tkiva potrebne su prospektivne studije. 
Trenutačno ne postoje izravni dokazi o uzročnosti, no epi-
kardijalno masno tkivo sigurno ima lokalni odnosno para-
krini učinak na miokard i koronarnu cirkulaciju s obzirom 
na to da ono proizvodi proupalne citokine, čije razine nisu 
sistemski povišene (13).
Anatomija i embriologija epikardijalnoga
masnog tkiva
Epikardijalno masno tkivo (EMT) dio je ekstraabdominal-
noga visceralnog masnog tkiva te ga je potrebno razlikovati 
od parakardijalnoga masnog tkiva. EMT nastaje od mezo-
derma povezanog s probavnim traktom, a parakardijalno 
masno tkivo nastaje iz primitivnih torakalnih mezenhi-
malnih stanica (14). Nalazi se između miokarda i visceral-
nog lista perikarda te dijeli mikrocirkulaciju s miokardom 
(15). Manja količina EMT-a seže od epikardijalne površine u 
miokardu te prati adventiciju ogranaka koronarnih arterija 
(14). Parakardijalno masno tkivo nalazi se na vanjskoj povr-
šini parijetalnog perikarda te se još naziva medijastinalno 
ili torakalno masno tkivo (15). EMT opskrbljuju grane koro-
narnih arterija, a parakardijalno masno tkivo opskrbljuju 
perikardofrenične arterije (16).
Specifičnosti metabolizma epikardijal-
noga masnog tkiva te njegova protektivna 
funkcija
Za razliku od ostaloga visceralnog masnog tkiva EMT ima 
veći kapacitet za oslobađanje i spremanje slobodnih ma-
snih kiselina te troši manje količine glukoze u svojem me-
tabolizmu (17). EMT pokazuje smanjenu ekspresiju enzima 
uključenih u metabolizam glukoze od potkožnoga masnog 
tkiva (18). Izraženiji metabolizam masti veoma je važan za 
miokard s obzirom na to da slobodne masne kiseline, koje 
kolaju koronarnim arterijama, podmiruju oko 70% meta-
boličkih potreba miokarda (19). Također, ovdje je regulacija 
zapreme slobodnih masnih kiselina veoma važna jer one 
mogu utjecati na generaciju i propagaciju kontraktilnog 
ciklusa srca te dovesti do ventrikularnih aritmija i promje-
na u repolarizaciji (20). S obzirom na anatomsku blizinu i 
zajedničku mikrocirkulaciju, EMT može modulirati rad 
miokarda i koronarnih arterija putem adipokina (citokini iz 
masnog tkiva) (17). Masno tkivo luči mnogobrojne adipoki-
ne poput adiponektina, leptina, omentina, dušikova oksida 
i prostaciklina, a oni imaju protektivni učinak na vaskular-















Leptin Dilatacija otpornih arterija ovisna o endotelu
Dušikov oksid Dilatacija ovisna o endotelu
Prostaciklin Sprječava acetilkolinsku vazokonstrikciju
PVATRF*
Dilatacija putem kalijevih kanala 
neovisna o endotelu
TABLICA 1. Vazoaktivni adipokini koje eksprimira epikardijalno 
masno tkivo
*PVATRF – perivascular adipose tissue derived relaxing factor
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Od drugih protektivnih učinaka pretpostavlja se da epikar-
dijalno masno tkivo stišava tenzijske i torzijske sile, koje 
nastaju arterijskim pulsom u koronarnim arterijama (21). 
Također, smatra se da u slučajevima gdje postoji stenoza lu-
mena koronarnih arterija do 40%, EMT omogućuje njihovo 
širenje (22). EMT eksprimira i znatne količine termogenina, 
proteina u mitohondrijima koji je zadužen za termogenezu. 
Stvaranjem topline EMT može služiti miokardu kao zaštita 
od hipotermije.
Epikardijalno masno tkivo u bolesnika s
koronarnom bolesti srca
U pacijenata koji boluju od KBS-a dokazano je postojanje 
veće količine upalnih stanica (makrofaga, limfocita i ma-
stocita) u epikardijalnome masnom tkivu za razliku od pot-
kožnoga masnog tkiva (13). Pretilost, odnosno povećani vo-
lumen EMT-a dovodi do smanjene ekspresije citokina, koji 
djeluju povoljno na vaskulaturu i sprječavaju infiltraciju 
upalnih stanica pa dolazi do povećane ekspresije upalnih 
citokina. Aterogeni upalni procesi vjerojatno su posljedica 
aktivacije upalnog puta, posredovanog transkripcijskim 
faktorom NfKappaB (23). Povećani EMT, koji je povezan s 
KBS-om, luči mnogobrojne citokine poput aktivina A, angi-
otenzina II, kemerina, interleukina 6, makrofagnog kemoa-
traktanta, rezistina, faktora tumorske nekroze te vaskular-
nog endotelnog proliferacijskog čimbenika. Navedeni regu-
latori imaju za posljedicu smanjenje proizvodnje dušikova 
oksida, lokalno povećanje proizvodnje reaktivnih kisikovih 
spojeva, proliferaciju glatkomišićnih stanica, povećanje 
vaskularnog tonusa preko mehanizama posredovanih kal-
cijem, povećanu ekspresiju endotelnih adhezijskih mole-
kula itd. (24). Također, za razliku od potkožnoga, EMT uz 
povećane količine reaktivnih kisikovih spojeva ima i ma-
nje količine katalaza koje štite od oksidativnog stresa (25). 
Citokini i adipokini, koje luči EMT, vjerojatno difundiraju 
iz intersticija preko stijenke koronarnih arterija u lumenu, 
odnosno putem vasa vasorum mogu utjecati na endotelne i 
glatkomišićne stanice.
Patofiziološki mehanizmi upale masnog
tkiva
EMT se sastoji od adipocita, preadipocita, endotelnih stani-
ca, glatkih mišićnih stanica, neurona te imunih stanica, koji 
su smješteni u prostornu mrežu ekstracelularnih proteina. 
Masno tkivo ima sposobnost brzog i dinamičnog odgovora 
na povećani ili smanjeni kalorijski unos zahvaljujući adipo-
citima koji prolaze kroz procese hipertrofije i hiperplazije 
te tako mogu održavati energetsku homeostazu organiz-
ma. Proces izmjene masnog tkiva naziva se remodeliranje 
masnog tkiva, a ono se karakteristično događa u pretilosti. 
Remodeliranje masnog tkiva obilježavaju specifični procesi 
kao što su: infiltracija upalnim stanicama koje dovode do 
razvoja upale, razmjerno neprimjerena angiogeneza te po-
većano odlaganje proteina ekstracelularnog matriksa koji 
se aktivno remodelira kako bi omogućio širenje masnog 
tkiva (26). Remodeliranje masti posljedica je kronične upa-
le niskog intenziteta koja nastaje kada se u procesu akutne 
upale ne aktivira njezin terminacijski program (27). Smatra 
se da je razvoj kronične upale niskog intenziteta masnog 
tkiva izravno povezan s nastankom odrednica metabo-
ličkog sindroma i mogući je uzročnik odnosno modulator 
koronarne bolesti. Važan patofiziološki korak u remodelira-
nju masnog tkiva jest infiltracija upalnim stanicama, prije 
svega makrofagima (28), koji reguliraju proces upale i remo-
deliranja, a što u konačnici rezultira razvojem inzulinske 
rezistencije. Upravo je uloga makrofaga važna u upravljanju 
upalnim procesom i remodeliranju masnog tkiva (29). Velik 
broj dokaza upućuje i na činjenicu da ekstracelularni ma-
triks ne čini samo mehaničku potporu masnim stanicama 
nego i aktivno utječe na stanične interakcije, diferencijaciju 
i migraciju stanica. Razvoj upale i fibroze masnog tkiva dva 
su biološka procesa koja mogu objasniti posljedice pretilo-
sti (30). Zdravo povećanje masnog tkiva praćeno je uklju-
čivanjem adipocitnih prekursornih stanica, koje se potom 
pretvaraju u adipocite, regrutiranjem stromalnih stanica, 
dostatnom vaskularizacijom, minimalnim odlaganjem ek-
stracelularnih proteina te minimalnom upalom. Fiziološki 
odgovor na povećanu razinu slobodnih masnih kiselina, 
odnosno mobilizaciju zaliha triglicerida, koja se događa 
tijekom razdoblja nedostatnoga kalorijskog unosa, čini 
kratkotrajni ulazak monocita iz krvi u masno tkivo. U fizio-
loškim uvjetima monociti (makrofagi) naseljeni u masnom 
tkivu nakon određenog vremena potpuno napuštaju tkivo, 
dok u pretilih osoba ulazak monocita u masno tkivo nije po-
praćen njihovim izlaskom (31). Tijekom povećanja masnog 
tkiva dolazi do izmjene repertoara adipokina koji se izluču-
ju. Povećanje masnog tkiva i hipertrofija adipocita dovode 
do nekroze adipocita (31). Nekrotički val adipocita povezan 
je s prisutnošću proupalnih M1-makrofaga (32). Povećanje 
masnog tkiva dovodi do hipoksije, smrti adipocita, poveća-
nog izlučivanja kemokina te gubitka regulacije slobodnih 
masnih kiselina (33). Opisani patofiziološki procesi služe 
kao početni pozivni signali za dolazak upalnih stanica i 
regulatora (makrofaga) iz krvi u masno tkivo. Nekoliko je 
studija na životinjama i ljudima pokazalo da su među pr-
vim upalnim stanicama koje ulaze u masno tkivo neutrofili 
(34), a njih u masno tkivo vjerojatno navodi kemoatraktant 
interleukin 8 (35). Određeni broj tkivnih makrofaga uvijek 
je prisutan u masnom tkivu, gdje održava funkcije energet-
ske i upalne homeostaze (36). U masnom tkivu pretilih ljudi 
broj makrofaga raste, odnosno povećanjem volumena ma-
snog tkiva dolazi i do znatnog porasta broja makrofaga, kao 
i izmjene njihova profila (37). U povećanome masnom tkivu 
dolazi do smanjenog broja M2-protuupalnih makrofaga, a 
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raste broj M1-proupalnih makrofaga. Čiste populacije M1 i 
M2-makrofaga rijetko postoje, a vjerojatno se povećanjem 
masnog tkiva mijenja i omjer u korist proupalnog profila. 
Infiltracija upalnih stanica u EMT vrlo je složen proces, koji 
možda nastaje kao sekundarna reakcija na nekrozu i smrt 
adipocita, tijekom širenja masnog tkiva, ili je posljedica po-
jačane sekrecije kemokina iz povećanih adipocita.
Dijagnostika epikardijalnoga masnog 
tkiva i koronarne bolesti srca
Brojne studije pokazuju da volumen epikardijalnoga ma-
snog tkiva izravno korelira s volumenom visceralnoga 
masnog tkiva (38 − 40), što je rezultiralo idejom o mjerenju 
epikardijalnoga masnog tkiva radi procjene rizika od koro-
narne bolesti. Jednostavne antropološke mjere nisu pogod-
ne za stratifikaciju kardiometaboličkog rizika u većine ljudi 
zbog nemogućnosti razlikovanja potkožnoga masnog tkiva 
od visceralnoga, a dodatni su problem osobe koje imaju 
izolirano povećanu količinu epikardijalnoga masnog tkiva. 
Naime, nedavno je pokazano da postoje osobe koje imaju 
normalnu količinu visceralnoga masnog tkiva, ali poveća-
nu količinu epikardijalnoga masnog tkiva te su „pretile” 
oko srca (41). Ultrazvučno mjerenje debljine epikardijal-
noga masnog tkiva radi procjene rizika od koronarne bole-
sti danas je metoda izbora, i to zbog svoje jednostavnosti, 
cijene i dostupnosti, a pruža bolje i pouzdanije podatke od 
klasičnih, nepouzdanih antropometrijskih mjera.
Tehnika mjerenja debljine epikardijalnoga masnog tkiva 
transtorakalnim UZ-om: bolesnik je postavljen u lijevi de-
kubitalni položaj, mjerenje se obavlja u dugoj parasternal-
noj osi, a epikardijalno masno tkivo definirano je kao ultra-
zvučno slobodan prostor između srčanog mišića i visceral-
ne ovojnice perikarda, na kraju dijastole, iznad desnog ven-
trikula. Kao referentna točka presjeka uzimaju se aortalni 
korijen i desni ventrikul.
Kompjutorizirana tomografija (CT) i magnetska rezonancija 
(MR) također imaju svoje mjesto u procjeni debljine EMT-a. 
CT omogućuje mjerenje volumena EMT-a, a i određivanje 
količine kalcija u njemu, ali ne može jasno razdvojiti epi-
kardijalno masno tkivo od perikardijalnoga (8). MR također 
omogućuje mjerenje volumena EMT-a te diskriminira razli-
čite depoe masnog tkiva, ali je zbog svoje nedostupnosti ta 
metoda nepraktična. S obzirom na broj provedenih studija, 
ultrazvučna mjerenja rezultirala su standardiziranim pro-
tokolima određivanja debljine EMT-a. EMT se mjeri na la-
teralnom zidu desnog ventrikula u dugoj parasternaloj osi, 
okomito na aortalni prsten (38), između miokarda i visce-
ralnog lista perikarda te se prikazuje anehogeno. Različite 
studije pokazale su povezanost debljine EMT-a s KBS-om, 
upravo zbog navedenog ultrazvučnog mjerenja (14). Jedna 
je studija pokazala da je debljina epikardijalnoga masnog 
tkiva (na desnom ventrikulu) iznad 7 mm povezana sa za-
debljanjem tunike intime i tunike medije karotidnih arteri-
ja. Druga je studija pokazala da vrijednosti debljine EMT-a 
iznad 5,2 mm imaju 85%-tnu senzitivnost i 81%-tnu speci-
fičnost u predikciji KBS-a (42).
U jednoj korejskoj studiji vrijednosti debljine EMT-a iznad 
3 mm bile su nezavisno povezane s KBS-om u muškaraca 
i žena (43). Studije provedene s pomoću kompjutorizirane 
tomografije pokazale su pozitivnu korelaciju između volu-
mena EMT-a i količine kalcija u koronarnim arterijama (44, 
45), a također su pokazale da je volumen EMT-a veći u pa-
cijenata koji imaju miješane ili nekalcificirane plakove od 
onih s kalcificiranim plakovima (45). To može objasniti či-
njenicu da bolesnici s nestabilnom anginom pektoris imaju 
veće volumene EMT-a nego bolesnici sa stabilnom anginom 
pektoris ili atipičnom torakalnom boli (14), što implicira da 
je epikardijalno masno tkivo uključeno u proces vaskularne 
upale i nestabilnosti plaka. Dodatna je prednost kompjuto-
rizirane tomografije što može detektirati veće količine lipi-
da u masnom tkivu (niži apsorpcijski koeficijenti) te poten-
cijalno veći metabolički rizik, što je dokazano i nezavisno 
od volumena visceralnoga masnog tkiva. Niži apsorpcijski 
koeficijenti povezani su s većim rizikom od nastanka in-
zulinske rezistencije i metaboličkog sindroma.
Epikardijalno masno tkivo i aritmije
U fiziološkim uvjetima EMT ima zaštitnu ulogu. U slučaju 
prekomjerne produkcije EMT-a može doći do indukcije na-
stajanja srčanih aritmija, poput fibrilacije atrija (FA). Fra-
minghamska studija, koja je uključila više od 3000 ispitani-
ka, pokazala je da povećanje debljine EMT-a stvara sklonost 
FA. Debljina EMT-a bila je veća u ispitanika s paroksizmal-
nom FA od onih koji su bili u normalnome sinusnom ritmu, 
kao i kod ispitanika koji su bili u permanentnoj FA u odnosu 
prema ispitanicima s paroksizmima FA. Postoje dvije hipo-
teze aritmogenog djelovanja EMT-a. Prva pretpostavlja da 
EMT producira upalne citokine, koji stvaraju aritmogenu 
sklonost. S druge strane, pretpostavlja se strukturalna re-
modulacija lijevog atrija, uzrokovana fibrozom.
Potencijalna terapija
Učinak adipokina (citokina) na koronarne je arterije i mio-
kard neupitan, a posljednje studije pokazuju da su ta poveza-
nost i proces mnogo složeniji nego što se prvotno smatralo. 
Sama činjenica da je epikardijalno masno tkivo uključeno u 
razvoj ateroskleroze nameće ideju o potencijalnim terapij-
skim intervencijama radi usporavanja procesa aterogeneze. 
Jedna od temeljnih metoda, koja se promovira kao važan 
faktor u smanjenju rizika od KBS-a, jest tjelovježba. U osoba 
koje su bile podvrgnute tjelovježbi zapaženo je znatno sma-
njenje debljine EMT-a i to je bilo izraženije nego smanjenje 
vrijednosti ostalih antropometrijskih parametara debljine 
(17). Također, u pacijenata koji su podvrgnuti barijatričnom 
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postupku, kao jednoj od metoda liječenja pretilosti, postope-
rativno su zapažene znatno niže debljine EMT-a (46). Jedan 
od prvih lijekova koji je pokazao da smanjuje debljinu epikar-
dijalnoga masnog tkiva jest atorvastatin (47), dok je primjena 
pioglitazona (48), vjerojatno modulacijom transkripcijskog 
faktora PPAR-a (peroxisome proliferator-activated receptor), 
dovela do smanjene ekspresije upalnih markera EMT-a. Ve-
lika studija JUPITER, provedena u 26 država, pokazala je 
moguću povezanost upale i rizika od koronarne bolesti iako 
sama nije bila dizajnirana radi dokazivanja učinaka farma-
kološke modulacije upale (49).
Trenutačno se istražuje potencijalna terapijska korist od ni-
skih doza metotreksata za smanjenje incidencije srčanog 
infarkta i smrti u ljudi koji boluju od šećerne bolesti tipa 2 
ili metaboličkog sindroma, a koji su prethodno imali srčani 
infarkt ili multiple koronarne stenoze (50). Također, studija 
CANTOS trenutačno proučava potencijalne učinke humano-
ga monoklonskog protutijela na interleukin 1β (kanakinu-
maba) radi sekundarne prevencije koronarnih incidenata u 
muškaraca i žena koji su prethodno imali srčani infarkt (51).
Zaključak
KBS je povezan s povećanjem volumena EMT-a, koji ek-
sprimira izmijenjeni profil citokina, a oni utječu na procese 
aterogeneze. Prospektivne studije koje bi mogle razjasniti 
navedene uzročno-posljedične veze još ne postoje, no neo-
sporna je činjenica da povećanje epikardijalnoga masnog 
tkiva prati razvoj lokalne upale i koronarne bolesti. Doka-
zana je i povezanost debljine EMT-a s nastankom fibrila-
cije atrija. Ultrazvučno određivanje debljine EMT-a iznad 
desnog ventrikula, kao i mjerenje EMT-a uz pomoć CT-a i 
MR-a, precizno predviđa prisutnost KBS-a, dok kvalitativ-
ne promjene, vidljive uz pomoć CT-a i MR-a, zasigurno daju 
vrijedan podatak o riziku od koronarnog događaja. Upala 
EMT-a, kao rizični faktor koronarne bolesti, znači potenci-
jalnu terapijsku priliku, koju trenutačno ispituju velike stu-
dije radi razvoja sekundarne prevencije.
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